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研究目的
肝細胞癌に対する肝切除術は､ その根治性からは最も確実な治療法と思われる
が､ 残肝再発はその予後向上を阻む最大の要因とな っ て い る｡ また手術適応の面
からは ､ 肝切除の安全性に関して の肝機能評価以外､ それぞれの癌の性質 ､ 多中
心性発育や宿主肝組織における癌再発の危険度などを評価する指標となるものは
確立して い な い ｡
肝細胞癌は通常 ､ B 型 ､ C型肝炎ウイル ス感染及びアル コ ー ル ､ ある種の薬
物など外的因子に起因する肝硬変をその発生母地とし､ 肝組織に発生する長期間
の炎症 (慢性肝炎)と線維化 (肝硬要)の環境下に起こる遺伝子異常が癌発生を
もたらすと考えられるo すなわち肝細胞癌では外的因子により誘発される楕主の
防御機構を中心とした生体反応及び破綻がその発生に大きく関与するものと考え
られる｡ 事実臨床的にも肝細胞癌におい ては大腸癌などの他の消化器癌と比 べ あ
る特定の異常癌遺伝子発現および家族性発癌の報告は極めて少ない ｡
一 方 ､ 生体異化食物代謝酵素 (Ⅹenobiotic m e tabolidngenzym e) の中心的役割
を果たす ヘ ム蛋白であるチトタロ - ム P 45 0(CY P)酵素群は ､ 肝臓に豊富に存在
し､ 数多くの外的異化合物 ､ とりわけ細胞毒となる脂静性物質の解毒代謝に大き
く関わ っ て い る ｡ これら C Y P酵素群は ､ 特定の薬物､ 食物､ アル コ 1t/､ タバ
コ な どで誘導されることが知られて い る ｡ さらに酵素群の種類 ､ 量､ 誘導には個
体差があり ､ 解毒および代謝に反映され ､ 薬剤効果の個人差や外的有害物質 へ の
感受性の違いなどと関係して い る o 癌との関連では特にタ/てコ との因果関係が指
摘される肺癌におい て C Y P IA l, C Y P IB l, C Y P 2 E lな どとの関連が報告されてい
る ｡
ま たアラキドン酸からの誘導型プ ロ スタ ンジ ン合成酵素 cyclo o xgenas e-
2(C o 東-2)は､ ある種の癌におい て発現し発癌 ､ 増殖 ､ 血管新生などに関与すると
され ､ 非ス テ ロイ ド性消炎鎮痛剤の大腸癌予防効果で知られており, 肝細胞癌に
おい てはその発現が癌の分化度と関連するとの研究があるo この C O ヌ-2 がチト
クロ ー ム P45 0からのプロ スタグランデイ ン変換を促し､ その際浄性酸素生成産
物で ある m alo 皿 di al dehyde (M D A)が産生されるとした論文が最近発表され
(plastar asJP. etal,J BioI Chemi 275‥117 糾-11790,2 000)､ チトクロ
ー ム P45 0が豊富
な肝組織におい て浄性醸素を通じた肝細胞癌発生 ､ 発育促進に関連するのではと
考え本研究を着想した｡
本研究におい て肝癌および非癌組織中の種々 のチトクロ ー ム P45 0､ 及び C O X
の発現/iタ ー ンを検討することにより滑性醸素など発癌因子測定による肝細胞癌
発生母地としての肝組織の環境評価の指標を明らかにできればと望んで い る｡
肝臓外科の見地からは個 々 の臨床手術症例における切除標本の臨床病理学的検
討と併せ , 肝細胞癌外科手術療法の成績を左右する多中心性発育 ､ 残肝再発の指
標となり得るのに加え､ チトクロ ー ム P 450酵素群の多様性からの個体差が癌補
助療法としての化学療法における薬剤代謝に関連し, 制癌効果および薬剤選択の
有力な指標となる可能性が期待される.
研究成果
肝細胞癌発生環境を評価す る こ とに より新たな治療戦略 を見い 出す の が本研究 の
最終目標で あるが ､ 2年間の 研究に より以下 の 結果が得られて い る o
< 方法 ･測定項目>
肝細胞癌切除症例 の肝組織を用 い cyclo o xgen a s e
- 2(C O X- 2), Ⅳto chr o m eP 450
(c y p), の 発現を免疫組織学的に検討した｡ また肝組織中の 過酸化脂質を Malo n ede
aidehide (MDA)として 測定 した ｡ さ らに活性酸素に よ る DN A塩基障害修復過程で
産出され る 8- hydr oxy - 2 - deo xy gu an o sine(8
- O H d G)の 肝組織中の発現を免疫組
織染色した ｡
< 結果>
1) C O X- 2免疫染色 で は ､ 非癌肝組織にお ける陽性率は､ 肝細胞癌症例 で正常肝に較
べ 有意に高く線維化 の 程度 に従 い そ の 陽性率も増加した ｡
2) C Y P免疫染色で はC Y P2 C8/9/19､ C Y P2 E l､ CY P3 A 4/7発現は高い陽性率を認
めたが ､ いずれ のC Y P-isofor mともにコ ン トロ - ル肝と障害肝との間に発現の有
意差はみられなか っ た｡
3) 臨床病理組織学的に肝細胞癌症例を多中心性肝細胞癌群とそ の他の群に分けて検
討したと ころ ､ C O X-2と各C Y Pis ofo r mとの 共発現率は多中心性肝細胞癌群で高
い傾向を示した .
4) さ らには単位蛋白量あたりの M D A畳も有意に多中心性肝細胞癌群で高か っ た o
5)8 - O H d Gの 発現で はc ontr o1 < 非癌部 < 癌部の順に高くな る傾向がみられ ､ 非癌
部で の 発現は℃o ntr o1<H B V<H CVの 順に高くなる傾向がみられた ｡
< 本研究 の 展開>
こ の 2年間 の 研究に より , 肝細胞癌発生母地として の 肝硬変の肝組織環境を活性
酸素を中心とした炎症と, それ に より産生され る発癌惹起物質の産生によりあ る程
度評価で き , それが肝細胞癌 の発生形態にもかなり影響を及ぼす可能性が示唆され
た ｡ しか し肝細胞癌 の癌側の特性だけで なく , 宿主肝の環境評価から治療の選択の
指標を見い出すためには, 本研究をさらに発展し, 発癌 因子 に対する防御機構 の側
面からの検討も不可欠と考えられる ｡
